








































































extrusion  (HME)  and  injection  molding  (IM))  were  evaluated  for  the  manufacturing  of 41	
thermoplastic polyurethane  (TPU)‐based oral sustained  release matrices, containing a high 42	
dose of the highly soluble metformin hydrochloride.  43	









was  successfully  countered  by  changing  the  hydrophobic/hydrophilic  TPU  ratio.  In  vivo 53	
experiments  via  oral  administration  to  dogs  confirmed  the  versatile  potential  of  the  TPU 54	



















Conventional  polymers  used  for  hot  melt  extrusion  (HME)  of  sustained  release  matrix 73	
formulations  often  deal with  processing  (i.e.  high  torque  values)  and burst‐release  issues 74	
when using high drug loads. 12 Claeys et al. already showed the suitability of hydrophobic 75	
thermoplastic polyurethanes (TPUs) for the production of sustained release tablets using HME 76	







Metformin.HCl  is  recommended  by  the  International Diabetes  Federation  in  the  first‐line 84	
treatment of diabetes mellitus (type II) as it decreases the basal hepatic glucose production 85	
and enhances the sensitivity for  insulin  in the body, resulting  in  lower blood glucose  levels 86	
without  risk  for hypoglycaemia.  789  The  aim of  this  study was  to  compare different 87	




processing  techniques.  1011  The development of  a  sustained  release  formulation  that 92	
maintains drug plasma levels for 10‐16h will limit plasma concentration fluctuations and thus 93	
reduce  side‐effects.  Furthermore,  once‐daily  intake  should  improve  patient  compliance. 94	
121314 95	
IM tablets, TSMG tablets and HME mini‐matrices having different polymer compositions were 96	
manufactured  and  characterized.  The  influence  of  formulation  strategy/geometry  and 97	
polymer  composition  on  the  in  vitro  release  kinetics  was  evaluated.  As  co‐ingestion  of 98	
alcoholic beverages with sustained release matrices can result in dose dumping, the influence 99	
of ethanol was evaluated on the in vitro drug release. Finally, in vivo performance of the most 100	











composition of  the soft segment  (SS)  is different. The soft segment of TecophilicTM  is PEO 111	








operating  at  a  screw  speed  of  100rpm.  Extrusion  temperature  was  set  at  100°C  for 120	
formulations containing TG2000. For formulations based on (a mixture of) TecoflexTM EG72D, 121	







9  and  4mm,  respectively.  IM  experiments were performed using  a Haake MiniJet  System 129	
(Thermo Electron, Karlsruhe, Germany) at a temperature equal to the extrusion temperature. 130	




Twin  screw  melt  granulation  (TSMG)  experiments  were  performed  using  a  co‐rotating 134	
intermeshing twin‐screw granulator (Prism Eurolab 16) (Thermo Fisher Scientific, Karlsruhe, 135	
Germany) with a barrel length of 25 L/D, where L is the axial screw length of the machine and 136	
D  is  the  inner  bore  diameter  corresponding  to  one  of  the  screws.  The  screw  design was 137	
identical for all experiments with two kneading zones  in the third and fifth segment which 138	
consisted of 6 kneading discs at a 60° stagger angle in forward direction. To evaluate the effect 139	







the  temperature  was  constant  at  140°C.  Granule  samples  were  collected  after  melt 147	






tower  (Retsch  VE  1000, Haan, Germany). Granules with  a  particle  size  between  250  and 154	
1000m were used for tableting. Before every compression experiment, granules with a mass 155	
corresponding to 250mg metformin.HCl were weighed and manually poured into the die. All 156	




and disintegration  time) and compaction behavior  (i.e. elastic  recovery), all TSMG batches 161	
(sieve fraction 800‐850m) were tableted using a rotary tablet press (MODUL P, GEA Pharma 162	












determined.  The  amount  of  fines  and  oversized  granules  were  defined  as  the  fractions 174	




A  friabilator  (PTF  E  Pharma  Test, Hainburg, Germany) was  used  to  determine  the  TSMG 179	
granule  friability  (n=3) at a speed of 25rpm  for 10min, by subjecting 10g  (Iwt) of granules 180	
together with 200 glass beads (4mm mean diameter) to falling shocks. Prior to determination, 181	
the  granule  fractions  <250m  and  >1000m were  removed  to  assure  the  same  starting 182	
conditions. Afterwards, the glass beads were removed and the weight retained on a 250m 183	
sieve (Fwt) was determined. The friability was calculated as described by equation 1: 184	





(TA  Instruments,  Leatherhead, UK) with  a  refrigerated  cooling  system  (RCS) was  used  to 190	










Attenuated  total  reflection  Fourier‐transform  infrared  (ATR  FT‐IR)  measurements  were 200	
performed to detect possible hydrogen bonds between API and polymer. Spectra (n=5) were 201	
collected of pure substances, physical mixtures and final formulations using a Nicolet iS5 ATR 202	
FT‐IR spectrometer  (Thermo Fisher Scientific). Each spectrum was collected  in  the 4000  to 203	
550cm‐1  range with a  resolution of 4cm‐1 and averaged over 64  scans. FT‐IR  spectral data 204	
analysis was  done  using  SIMCA  P+  v.12.0.1  (Umetrics, Umeå,  Sweden). Different  spectral 205	




The  distribution  of  the  drugs  in  the  different  formulations  was  evaluated  by  Raman 210	
microscopic mapping using a Raman Rxn1 Microprobe (Kaiser Optical System, Ann Arbor, MI, 211	
USA) equipped with an  Invictus NIR diode  (wavelength 785nm;  laser power 400mW). Two 212	




data  collection  software  (version  2.3.5,  Kaiser Optical  Systems), HoloMAP™  data  analysis 217	
software  (version  2.3.5,  Kaiser  Optical  Systems)  and Matlab  software  (MATLAB  8.6,  The 218	
MathWorks, Natick, USA). Each map was analysed using multivariate curve resolution (MCR) 219	
to evaluate the homogeneous drug distribution in the matrices. Therefore, for each map all 220	
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where Ta denotes the tablet height after ejection (immediate, after 1 day or after 7 days in 247	





















The  µCT  data  was  reconstructed  using  Octopus  Reconstruction  [19]  and  analysed  using 268	
Octopus Analysis (both Inside Matters, Ghent, Belgium). [20] To remove phase‐contrast edge 269	
enhancement  artefacts  and  improve  the  contrast‐to‐noise  ratio,  a  single‐image  phase 270	
retrieval  filter was  applied.  [21][22]  The  same workflow was  used  for  all  tablets,  hence 271	
resulting  porosities  can  be  compared  (but  it must  be  noted  that  absolute  values  depend 272	











withdrawn  at  predetermined  time  points  (0.5;  1;  2;  4;  6;  8;  12;  16;  20  and  24h)  and 284	




scale  freeze‐dryer  (Telstar,  Terrassa,  Spain)  to  prepare  them  for  X‐ray  tomography 289	
experiments. The 60% (w/w) drug loaded TSMG tablets were not subjected to freeze‐drying 290	
	 10
as  they  completely disintegrated during dissolution.  Immediately  after  in  vitro dissolution 291	
testing, the tablets were put in individual vials and placed on the shelves in the drying chamber 292	




















SP60D60/TecoflexTM  EG72D,  60/20/20,  w/w/w).  Both  formulations  were  compared  with 313	
GlucophageTM  SR  500  mg  (½  tablet)  as  a  reference.  Open  label  cross‐over  assays  were 314	
performed on 6 male beagle dogs (10‐13kg) with a wash‐out period of at least 8 days. The IM 315	










of  the  supernatant was  spiked with 20µL of 0.05mg/mL  ranitidine  solution. During  a  first 325	




was  performed  by  adding  1mL  of  2M  HCl.  Consecutively,  tubes  were  mixed  (79rpm, 330	
10minutes)  and  centrifuged.  After  centrifugation  (10min,  2300g)  the  organic  layer  was 331	
removed,  400µL  of  sodium  hydroxide  (10M)  and  2mL  organic  phase  (1‐butanol/hexane, 332	
50/50, V/V) were added. After mixing (79rpm, 30min) and centrifugation (10min, 2300g), the 333	






a  variable wavelength UV‐detector  (L‐7400)  set at 236nm. The mobile phase  consisted of 340	





















The effect of metformin.HCl  formulation on  the bioavailability was assessed by  repeated‐361	











of  several  high  drug  loaded  drugs  with  different  aqueous  solubility.  As  metformin 372	
hydrochloride  is  highly  soluble  and  characterized  by  a  narrow  absorption  range,  various 373	
hydrophilic/hydrophobic  TPU  (mixtures) were  used  to  put  the  versatility  of  this  polymer 374	
platform  to  the  test  using  three  different  manufacturing  techniques:  HME,  IM  and 375	
TSMG/compression.  376	
During preliminary extrusion experiments, physical mixtures of metformin.HCl and various 377	




temperatures  (i.e.  80°C  and  110°C  for  TecophilicTM  TG2000  and  all  other  TPU  grades, 382	
respectively). 6 This phenomenon was even more pronounced at higher drug loads (up to 383	
70%, w/w) and is linked to the higher friction of the metformin.HCl particles in the extruder 384	
barrel.  272829 By  increasing barrel  temperature  to 100°C and 160°C  for  formulations 385	
based on TecophilicTM TG2000 and other TPUs,  respectively,  less shark skinning and  lower 386	
torque values (i.e. 20% of maximum torque) were observed. This finding could be explained 387	
by the lower complex viscosity of all polymers at higher temperatures. 6 In all cases, a white 388	
extrudate  strand  was  obtained  after  HME  which  was  immediately  processed  into  non‐389	
crushable tablets (via IM) and mini‐matrices (via manual cutting). During the IM process, no 390	
sticking to the mould was seen. 46 Whereas formulations with a drug load between 0‐70% 391	







other process parameters  (i.e. screw speed, screw configuration, barrel  temperature,  feed 399	
rate) were varied during preliminary TSMG experiments, a yield fraction (i.e. 250‐1000 µm) 400	
	 14
higher  than  70%  (w/w)  could  only  be  obtained  using  10‐15%  (w/w)  TPU  binder.  The 401	





manufacturing  of  different  high  drug  loaded  oral  sustained  release  dosage  forms  using 407	
HME/(IM)  and  TSMG/compression.  Therefore,  all  formulations  (i.e.  HME  mini‐matrices, 408	
HME/IM tablets and TSMG tablets) were evaluated for their release retarding potency in vitro. 409	
Whereas  hydrophilic  TPUs  were  unable  to  prolong  metformin  release  from  HME/IM 410	
formulations  for  more  than  6h  in  SIF  medium,  hydrophobic  TPU‐based  IM  tablets  only 411	
released 12% metformin after 24h. By mixing hydrophilic and hydrophobic TPUs the in vitro 412	
release kinetics could be adjusted: a higher content of hydrophobic TPU was correlated with 413	






pathways.  32  This  observation  was  successfully  countered  by  changing  the 420	





grade  was  incorporated  in  the  formulation.  In  contrast  to  HME/IM  experiments  this 426	
phenomenon could not be countered by increasing the amount of TPU, as a higher TPU binder 427	
concentration yielded oversized granules. Besides problems related to granule particle size, 428	





tablets  that  contain more  than  15%  (w/w)  TPU  (despite  the  hydrophobic  nature  of  the 433	
TecoflexTM EG72D grade). During dissolution testing, a gel‐like layer was formed around the 434	
GlucophageTM SR  tablet due  to  the hydration of hydroxypropylmethylcellulose and sodium 435	
carboxymethylcellulose  fraction  which  are  incorporated  in  the  matrix  tablet  as  release 436	
retarding  agents.  31  In  contrast  to  the  reference  formulation  and  TSMG  tablets,  no 437	
disintegration or erosion was observed for all HME mini‐matrices and IM tablets, as displayed 438	
in  Fig.  7.  Based  on  their  promising  in  vitro  release  kinetics  in  SIF  media,  IM  tablets 439	
(metformin.HCl/TecophilicTM SP60D60/TecoflexTM EG72D, 60/20/20, w/w/w) and HME mini‐440	
matrices  (metformin.HCl/TecoflexTM  EG72D,  60/40,  w/w)  were  selected  for  further 441	
investigation in SGF media. All formulations showed slower release kinetics when SGF media 442	
was used, in comparison to dissolution tests performed in SIF media as shown in Figs. 3 and 443	
8.  Desai  et  al.  linked  this  observation  to  the  higher  charge  (i.e.  diprotonation)  of 444	
metformin.HCl  (pKa values 2.8 and 11.5) at pH 1.2,  leading  to a  stronger  solvation,  larger 445	
hydrodynamic  radius  and  thus  lower  diffusion  coefficient.  30 As  patients may  co‐ingest 446	
alcoholic beverages with their medication, this can potentially disrupt the sustained release 447	





as  a matrix  former, making  these  formulations  resistant  to  dose‐dumping  in  case  of  co‐453	
ingestion with alcohol.  454	
Based on  the  in vitro dissolution experiments  in SIF media,  the most promising  IM  tablets 455	
(metformin.HCl  /SP60D60/EG72D,  60/20/20,  w/w/w)  and  mini‐matrices  (metformin.HCl/ 456	


















surface  of  the  Glucophage  tablets  which  is more  sensitive  gastrointestinal  shear  forces. 474	
373839 This effect of gastro‐intestinal peristalsis on the reference formulation was also 475	
evidenced  from  the  tablet  residues  recovered  in  the  faeces: whereas  no  residue  of  the 476	




time  (i.e.  faster  gastric emptying)  (12.8  and 17.5h  for HME mini‐matrices  and  IM  tablets, 481	
respectively),  resulting  less metformin  absorption  in  the  upper  part  of  the  GI  tract  and 482	









tablets, HME/(IM) was  found  to  be more  effective  for  the  production  of  TPU‐based  oral 491	
sustained release metformin matrices. Although metformin hydrochloride was released too 492	
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release  kinetics  (mean  ±SD,  n=3)  in  SIF medium  of  (A)  IM  tablets  and  (B) mini‐matrices 635	

























Fig.  7.  Optical  images  of  (A)  IM  tablet  (60/20/20,  w/w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM 650	
EG72D/TecophilicTM  SP60D60),  (B)  mini‐matrices  (60/40,  w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM 651	
EG72D),  (C) TSMG  tablet  (85/15, w/w, metformin.HCl/TecoflexTM EG72D),  (D) TSMG  tablet 652	

















Fig.  8.  In  vitro  release  kinetics  (mean  ±SD,  n=3)  of  (◊)  IM  tablets  (60/20/20,  w/w/w, 656	








Metformin.HCl  to  dogs:  (♦)  IM  tablets  (60/20/20,  w/w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM 664	



















































w/w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM  EG72D/TecophilicTM  SP60D60),  HME  mini‐  matrices 680	
(60/40,  w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM  EG72D),  and  TSMG  tablets  (85/15,  w/w, 681	
metformin.HCl/TecoflexTM EG72D.  682	
 683	

























metformin.HCl  to  dogs  as  IM  tablets  (60/20/20,  w/w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM 686	
EG72D/TecophilicTM  SP60D60),  mini‐  matrices  (60/40,  w/w,  metformin.HCl/TecoflexTM 687	
EG72D) and GlucophageTM SR 500 (1/2 tablet) reference formulations. 688	
  689	
Formulation  Cmax (ng/mL)  Tmax (h) AUC0‐12h (ng.h/mL) HVDt50%Cmax (h)  RD
IM tablets  1857.1  111.7a  4.8  1.2a  14689.5  1019.5a  9.2  1.8a  2.9  0.6a 
mini‐matrices  1923.3  182.3a  3.0  0.9b  11630.0  1785.1b  5.5  0.6b  1.7  0.2b 







S.  1.  Cumulative  particle  size  distribution  of  TSMG  granules  containing  different 695	
metformin.HCl/TecoflexTM EG72D ratios (w/w) (◼70/30 and 60/40) before (closed symbols) 696	
and after (open symbols) 15 seconds cryomilling.  697	
 698	
 699	
